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Kunitz型プロテアーゼインヒビターの一種で
あるTissueFactorPathwaylnhibitor(TFPl)は血液
中および血管内壁に存在し､微丑ながら効果的な
抗血栓作用を有する｡TFPlは主に血管内皮細胞
で産生され､肝巌で発現しないことが種々の動物
を用いた解析から報告されている｡しかし我々は､
サルにおいては他の動物と異なりTFPlが肝脱で
多く発現することを見出し､これまでにサルとヒ
トの比較から､その発現機構の追いが過伝子 5'上
流域の転写調節に由来することを明らかにしてい
る｡そこで今回､その調節領域を特定するための
解析を行った｡
サルおよびヒトTFPl遺伝子 5'上流域約 1.4kb
の配列を比較すると､92.6%と高い相同性があっ
たが､その領域内に肝膿での発現に関与する転写
因子､HepatocyteNuclearFactor･1(HNF･1)の結
合モチーフがサルにのみ存在していた｡これらの
遺伝子 5'上流域のサル肝細胞における乾写活性を
レポータージーンアッセイにより調べたところ､
サル遺伝子の方が約 2倍強い活性を持っていた｡
変異体を用いた解析より､サルとヒトの転写活性
の遣いには､サルにのみ存在する HNF-1結合モ
チーフの配列は関与せず､転写開始点近傍の･138
から十28の領域が重要であることがわかった｡さ
らに変異体による解析を進めた結果､その領域内
にはサルとヒトの転写活性の遣いに関与する部位
が 4箇所存在してか )､これらの部位がサル肝臓
におけるTFPJの発現に重要であると考えられた｡
-116-
